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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ um tipo de
deméncia, caracterizada por ser uma patologia
neurodegenerativa ocasionada por placas extra-
celulares contendo B-amiloide e emaranhados
neurofibrilares intracelulares contendo Tau
(KNOPMAN et al., 2021).

Sendo considerada um dos maiores desafios
socioecondmicos atuais, principalmente por
conta do crescente envelhecimento da popula-
¢do (KOCH & SPAMPINATO, 2022).

Estima-se que o niimero de pacientes aco-
metidos com Alzheimer triplique até 2050, se-
gundo relatorio mundial sobre o Alzheimer pu-
blicado pela Alzheimer's Disease International
(ADI) em 2018, o que acarretatambém um ma-
ior risco de incapacidade e custos com saude.

Além disso, soma-se que os tratamentos a-
tuais focam apenas em atenuar os sintomas, mas
ndo apresenta uma cura eficaz para a doenga
(ZHANG, et al., 2021).

Este capitulo tem como objetivo revisar os
principais aspectos da doenga de Alzheimer, in-
cluindo sua fisiopatologia, terapias farmacolo-
gicas aprovadas, estratégias de manejo sinto-
matico para disturbios neuropsiquiatricos € in-
tervengdes ndo farmacoldgicas.

Por fim, abordar as perspectivas terapéuti-
cas emergentes, com énfase em terapias génicas
e outras abordagens inovadoras em desenvolvi-
mento.

FISIOPATOLOGIA DA DOENCA
DE ALZHEIMER

A DA ¢ uma condi¢do neurodegenerativa
progressiva e irreversivel que resulta em défi-
cits de cogni¢do e disfuncdo comportamental
do paciente.

A progressdo tem inicio insidioso e varia-
vel, dificultando a detecc¢do precoce, que seria

essencial para o sucesso dos tratamentos dispo-
niveis, pois eles parecem apresentar melhores
resultados quando empregados no curso inicial
da doenga.

Os sintomas iniciais podem incluir: perda
de memoria de curto prazo, dificuldade de co-
municagao, distirbios de humor, problemas vi-
soespaciais, dificuldade de marcha e distarbios
no sono (PORSTEINSSON et al., 2021).

A fisiopatologiada DA, em 2018 deixou de
ser vista apenas em uma perspectiva clinica e
passou a ser definida como uma construcao bio-
logica.

O inicio da doenga ocorre por mudangas
neuropatoldgicas, como acumulo de emaranha-
dos neurofibrilares e placas amiloides associa-
das a atrofia cerebral.

Com essas mudangas, a principio, o pacien-
te tem cognicdo normal, fase caracterizada co-
mo DA pré-clinica, evoluindo para uma segun-
da fase, que ¢ definida pelo déficit cognitivo le-
ve, no qual se tornam aparente os sinais e sinto-
mas, e, posteriormente, pode evoluir para de-
méncia, considerada a fase de maior debilitacdo
para o paciente com DA. (FERRARI & SORBI,
2021).

Alteracées macroscopicas anatdomicas e
patomorfologicas
Existem dois tipos de alteragdes cerebrais

que estao correlacionadas a DA e que fornecem
evidéncias de progressdo do quadro clinico: as
lesdes positivas que ocorrem devido ao depo-
sito e acimulo, principalmente, de emaranha-
dos neurofibrilares, placas amiloides, neurites
distroficas e fios de neuropilos; e as lesdes ne-
gativas, que ocorrem devido a perdas caracteri-
zadas pela atrofia do tecido cerebral, por conta
da perda neuronal e sinaptica.

Além disso, a neurodegeneragdo também
pode estar associada a outras causas comple-
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mentares, como neuroinflamacgao, estresse oxi-
dativo e lesdo de neurdnios colinérgicos (BREI-
JYEH & KARAMAN, 2020).

A atrofia cerebral na DA afeta principal-
mente o hipocampo e o cortex cerebral e € re-
sultado da perda neuronal. A gravidade do qua-
dro clinico da doenca esta diretamente relacio-
nada a localizacao e a gravidade das lesdes no
tecido cerebral.

Nesse contexto, as alteragdes estruturais es-
tdo presentes principalmente na amigdala, no
cortex cingulado e nas areas associativas corti-
cais do cortex frontal, temporal e parietal, mas
também nos nucleos subcorticais.

A formacgao desses depositos no cérebro da
DA segue um padrao especifico: comecam no
cortex pré-olfatorio, depois atingem o cortex
entorrinal, vao para a regido CAl do hipocam-
po, e chegam as regides associativas corticais,

onde os lobos frontal, parietal e temporal sdo
afetados (TWAROWSKI & HERBET, 2023).

Formacao de placas amiloides
Diversos fatores ambientais e genéticos sao

responsaveis pelo desenvolvimento da DA.
Contudo, a fisiopatologia e os mecanismos bio-
quimicos subjacentes a doenga ainda ndo estdo
totalmente elucidados.

Nas ultimas décadas, diversas hipoteses fo-
ram formuladas para explicar os processos pa-
togénicos, sendo a mais aceita, atualmente, a hi-
potese da cascata amiloide que envolve a for-
macao de placas B-amiloides (placas Ap), estru-
turas potencialmente toxicas para o tecido ner-
voso (MONTEIRO et al., 2023).

O inicio da cascata ocorre pela clivagem da
APP (Amyloid Precursor Protein), uma prote-
ina transmembrana presente no sistema nervoso
central. O processamento da APP pode seguir
por duas vias distintas: a via amiloidogénicaea
via ndo amiloidogénica (ZHENG & WANG,
2024).

A via amiloidogénica se inicia com a agao
das B-secretases, principalmente a BACE-I,
que clivam a APP em dois fragmentos: APPf3
(ectodominio soluvel no citosol) e CTF-f (fra-
gmento C-terminal f3).

Em seguida, as y-secretases — complexos
enzimaticos compostos pelas presenilinas 1 e 2
— degradam o CTF-B, gerando peptideos AP e
AICD (dominio intracelular da APP) (ZHENG
& WANG, 2024).

Os peptideos AP, por apresentarem amino-
acidos hidrofobicos, tendem a se agregar, for-
mando fibrilas e protofibrilas que compdem as
placas Ap.

Essas estruturas possuem efeito neuroto-
xico, por induzirem resposta inflamatoria, for-
macgdo de radicais livres, disfuncdo mitocon-
drial, disfuncdo sindptica e alteragdes na perme-
abilidade da membrana (MONTEIRO et al,
2023).

O ponto de partida da via ndo amiloidogé-
nica ¢ a clivagem do APP por a-secretases da
familia ADAM (A Disintegrin And Metallopro-
teinase), formando fragmentos APPa e CTF-a.

Contudo, em contraste com a via amiloido-
génica, a degradacao do CTF-a pelas y-secreta-
ses resultana formacao de AICD e de P3. Esse
ultimo ¢ um peptideo que ndo apresenta ativi-
dade patologica, pois ndo consegue se agregar
e formar placas amiloides.

Dessa forma, essa via tem sido, atualmente,
alvo de estudos com o objetivo de promover sua
ativacdo preferencial em relagdo a via amiloi-
dogénica, visando ao desenvolvimento de no-
vas abordagens terapéuticas para a DA (LICH-
TENTHALER, 2010; ZHENG & WANG,
2024).

Formacio de emaranhados neurofibrila-
res
Outro fator que, aparentemente, esta relaci-

onado a patologiada DA ¢ a formacgao de ema-
ranhados neurofibrilares. Esse processo ocorre
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por meio da hiperfosforilagdo da Tau, uma pro-
teina associada aos microtiibulos celulares.

Essa proteina ¢ abundante nos axonios, atu-
ando na estabiliza¢do conformacional dos mi-
crotibulos e na sinalizagdo celular, uma vez que
atua na maquinariaresponsavel pelo transporte
de substancias ao longo do axonio.

As proteinas Tau hiperfosforiladas se disso-
ciam dos microtubulos e se agregam, formando
os emaranhados neurofibrilares, os quais pos-
suem efeito neurotdxico. O mecanismo respon-
savel por essa alteragdo ¢ o desequilibrio entre
os processos de fosforilacdo e desfosforilagdo
da Tau (MONTEIRO et al., 2023).

A fosforilagdo da proteina Tau ocorre por
meio da acdo de diversas quinases, que atuam
sobre aproximadamente 30 residuos de serina/
treonina. As principais enzimas envolvidas nes-
se processo sao CDKS, GSK-3, MARK e
ERK2.

Por outro lado, fosfatases como PP2A,
PP2B e PP2C sao responsaveis pela desfosfori-
lagdo desses residuos, com o objetivo de evitar
o desligamento da Tau dos microtubulos ou de
restabelecer essa ligacdo (DUAN et al., 2012).

A hiperfosforilagdo da Tau resulta do dese-
quilibrio entre esses mecanismos, sendo influ-
enciada por alteragdes nos genes que codificam
a proteina, falhas nos processos de tradugao, au-
mento da atividade de quinases, diminui¢ao da
atividade de fosfatases, inflamacao e estresse
oxidativo (KHAN et al., 2020; DUAN et al,,
2012).

A formacao de emaranhados neurofibrilares
compostos por proteinas Tau hiperfosforiladas
contribui para a patogénese da DA, uma vez
que a perda de afinidade dessa proteina pelos
microtubulos compromete suas fungdes intrin-
secas, como a transmissao sinaptica, a monta-
gem e estabiliza¢do dos microttibulos, e o trans-
porte axonal.

Essas alteragcdes podem culminar na morte
neuronal, levando a redu¢do do numero de si-
napses € ao consequente desenvolvimento de
prejuizo funcional (MONTEIRO et al., 2023).

Além disso, as proprias fibrilas formadas
pelos emaranhados neurofibrilares podem indu-
zir a ativacao da resposta imune celular e a ge-
ragdo de radicais livres, promovendo lesdo ao
tecido nervoso e comprometimento funcional
(CHEN & YU, 2023).

Um estudo realizado com camundongos de-
monstrou que a presenca de placas amiloides
influencia o desenvolvimento de emaranhados
neurofibrilares (WILCOCK et al., 2009).

Também foi observado que formas mais
graves da Doenga de Alzheimer ocorrem quan-
do ambas as estruturas estdo presentes no tecido
nervoso. No entanto, 0s mecanismos que inter-
ligam essas duas hipoteses ainda ndo foram
completamente elucidados (KANDEL, 2013).

Inflamacao e radicais livres
A presenca de placas amiloides e de emara-

nhados neurofibrilares, aliada a fatores genéti-
cos, induz a ativacao do sistema imunologico.

Inicialmente, a microglia— células perten-
centes ao sistema mononuclear fagocitario —
tenta fagocitar esses residuos de peptideos AP e
proteinas Tau hiperfosforiladas, com o objetivo
de remové-los.

Além disso, essas células secretam diversas
citocinas pro-inflamatorias, como as interleuci-
nas IL-1, IL-6 e IL-18, que atuam recrutando
mais células inflamatorias para o local.

Tal mecanismo ¢ considerado protetor; no
entanto, quando a remogao dessas estruturas se
torna ineficaz, instala-se um quadro de inflama-
¢ao cronica (KHAN et al., 2020; MONTEIRO
et al., 2023).

Esse processo leva a produgdo excessivade
radicais livres pelas células inflamatorias, espe-
cialmente espécies reativas de oxigénio (ROS).
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Tais moléculas interferem em diversos pro-
cessos metabdlicos essenciais para a viabilida-
de celular, como a atividade mitocondrial, a sin-
tese proteica e a manutengdo das espinhas den-
driticas, ocasionando morte neuronal e diminui-
¢ao de sinapses (KHAN et al., 2020; MONTEI-
RO et al., 2023).

Outros mecanismos que podem contri-
buir com a patogenia
A deplecdo de neurotransmissores, infec-

coes e perturbagdes da microbiota intestinal sdo
fatores que aparentam estar relacionados ao de-
senvolvimento e/ou agravamento da DA.

A degradagdo do nticleo basal de Meynert e
do locus ceruleus — regides com alta densidade
de neurdnios colinérgicos — esta associada ao
aumento da permeabilidade da barreira hemato-
encefalica, dificultando a remocao de placas
amiloides e comprometendo as sinapses.

A diminui¢do de serotonina, decorrente de
lesdes nos nucleos da rafe no tronco encefalico,
reduz a plasticidade sinaptica, podendo afetar o
aprendizado e a retengdo de memoria (KHAN
et al., 2020).

Além disso, alteragdes no metabolismo do
glutamato podem causar excitotoxicidade, de-
vido a despolarizacdo persistente dos neurd-
nios.

Evidéncias indicam que infec¢des por algu-
mas classes de patogenos, como bactérias espi-
roquetas, estdo associadas ao aumento da depo-
sicao de placas amiloides e emaranhados neuro-
fibrilares.

Por fim, a disbiose intestinal pode gerar
substancias que alcangam a corrente sanguinea
e atravessam a barreira hematoencefalica, con-
tribuindo para os mecanismos patogénicos cita-
dos anteriormente (KHAN et al., 2020).

Fatores de risco para a doenca de Al-
zheimer
Fatores genéticos e ambientais estdo associ-

ados ao desenvolvimento da doenca. Entre os

fatores genéticos, a presenga de pelo menos um
alelo do gene APOE &4 ¢ um dos principais ele-
mentos de predisposi¢ao a doenga.

Esse gene codifica proteinas envolvidas na
modulagdo da endocitose, mobilidade e fagoci-
tose da micréglia (SCHELTENS et al., 2021).

Outros genes também considerados rele-
vantes incluem aqueles que codificam a prote-
ina precursora amiloide (APP) e as secretases
presenilina 1 e 2 (PSEN1 e PSEN2) (MONTEI-
RO et al., 2023).

Entre os fatores ambientais, destacam-se a
idade avancada, infecgdes, distirbios do sono,
diabetes mellitus tipo 2, dietas ricas em gordu-
ra, doengas cardiovasculares e cerebrovascula-
res, além de condicdes psiquiatricas como de-
pressao e ansiedade (ZHENG; WANG, 2024).

TRATAMENTOS FARMACOLO-
GICOS

Inibidores da colinesterase
Os inibidores da colinesterase sao farmacos

cujo mecanismo de agdo consiste em bloquear
a acdo da enzima acetilcolinesterase, aumentan-
do o efeito neurotransmissor da acetilcolina.

O déficit colinérgico, levando ao compro-
metimento cognitivo, ¢ um dos aspectos defini-
dores da neurodegeneracdo na doenga de Al-
zheimer (KRALL et al., 1999).

O sucesso do tratamento esta diretamente
relacionado ao estagio da doenga em que foi ini-
ciado. Quanto maior o dano neuronal, menos
benéficos serdo os efeitos da terapia com inibi-
dores da colinesterase.

Atualmente a donepezila, a galantaminae a
rivastigmina sdo os farmacos aprovados pela
Anvisa e pelo FDA (Federal Drug Administra-
tion) como drogas de escolha para o tratamento
(KHAN et al., 2020).

O Tacrine foi o primeiro farmaco aprovado
para tratamento da DA, atuando como inibidor
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da acetilcolinesterase, e demonstrou ganho cog-
nitivo significativo em estudos realizados em
pacientes com Alzheimer, em comparagao ao
placebo (FARLOW et al., 1992).

Entretanto, devido a sua hepatotoxicidade e
outros efeitos colaterais foi retirado do mercado
americano desde 2012. Por outro lado, uma me-
ta-analise com 13 estudos clinicos randomiza-
dos avaliandoem 6 a 12 meses o uso de doneze-
pila, galantamina e rivastigmina versus placebo
em 3000 pacientes com DA demonstrou melho-
rias modestas na Escala de Avaliagcdo da Doen-
ca de Alzheimer de 70 pontos - ADAS-Cog
(BIRKS et al., 2006).

A maioria dos pacientes com DA possuem
indicagdo para o uso dos inibidores da colines-
terase, constituindo o maior grupo beneficiado
com essa classe medicamentosa.

Também ¢ sugerido o uso em pacientes com
demeéncia por corpos de Lewy, mostrando me-
lhora sintomatica semelhante aos pacientes com
Alzheimer.

Apesar de carente de estudos clinicos que
sustentem o uso em outros tipos de deméncia,
muitos especialistas sugerem ser razoavel o uso
dos inibidores da colinesterase na deméncia
vascular e na deméncia da doeng¢a de Parkinson
(ERKINJUNTTI et al., 2002).

Memantina
A memantina, um antagonista ndo competi-

receptores  N-metil-D-aspartato
(NMDA), ¢ amplamente utilizada no tratamen-

tivo dos

to farmacoldgico da DA, especialmente em
seus estagios moderado a grave.

Seu mecanismo de a¢do baseia-se na modu-
lagao da excitotoxicidade mediada pelo gluta-
mato, um processo patologico associado a dis-
funcdo neuronal progressiva caracteristica da
doenga.

Ao atuar como bloqueador de canal aberto
com dissocia¢do rapida, a memantina age sele-
tivamente nos receptores NMDA extrassinapti-
cos, reduzindo a entrada excessiva de calcio nas
células sem comprometer a neurotransmissao
fisiologica, o que contribui para seu bom perfil
de seguranga (MCSHANE et al., 2019; SINGH
& KUMAR, 2024).

Aprovada para uso na DA moderada a gra-
ve, a memantina é frequentemente prescrita em
combinacdo com AChEIL estratégia que tem se
mostrado mais eficaz do que o uso isolado de
qualquer um dos farmacos.

Estudos demonstram que, nesse grupo de
pacientes, a memantina proporciona beneficios
modestos, porém estatisticamente significati-
vos, na cogni¢do, nas atividades da vida diéria
(AVDs), nos sintomas comportamentais € na
avaliacdo funcional global (MATSUNAGA,
KISHI & IWATA, 2015).

Em contraste, sua eficacia na DA leve per-
manece duvidosa, ndo havendo evidéncia ro-
busta de beneficio clinico (QASEEM et al.,
2008).

Em outros tipos de deméncia, como a de-
meéncia vascular, a deméncia da doenga de Par-
kinson (DDP) e a deméncia por corpos de Lewy
(DCL), resultados preliminares sugerem peque-
nas melhorias cognitivas e funcionais, embora
a qualidade das evidéncias varie de moderada a
baixa.

J& em casos de deméncia frontotemporal
(DFT) e deméncia relacionada a AIDS, os da-
dos sdo escassos ou inconsistentes, € os estudos
nao demonstraram vantagens significativas em
relagdo ao placebo (MCSHANE et al., 2019).

Apesar de bem tolerada e associada a meno-
res taxas de agitacdo, a memantina ndo modifi-
ca o cursoda DA, oferecendo apenas alivio sin-
tomatico de curto prazo.

Isso ressalta uma limitagdo importante das
abordagens terapéuticas atuais, centradas na a-
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¢do sobre um unico sistema neurotransmissor,
frente a complexidade multifatorial da doenca
(QASEEM et al., 2008; FDA, 2010).

Nesse cendrio, pesquisadores tém desenvol-
vido moléculas hibridas que combinam a me-
mantina com agentes neuroprotetores ou com
inibidores da colinesterase, visando criar ligan-
tes de multiplos alvos (MTDLs).

Hibridos como galantamina-memantina,
galantamina-donepezila e composi¢gdes com
antioxidantes (como acido ferulico e 4cido li-
poico) ou moduladores dos canais hP2X7 tém
mostrado resultados promissores em estudos
iniciais, tanto em eficacia quanto em potencial
neuroprotetor (MAROTTA et al., 2020; TA-
KAHASHIITO et al., 2017).

No entanto, ainda sdo necessarios ensaios
clinicos de longa duragdo e com maior robustez
metodologica para avaliar a seguranga e eficé-
cia dessas novas abordagens.

Também ¢é essencial investigar se os bene-
ficios observados com a memantinana DA mo-
derada a grave persistem além de seis meses de
tratamento, ampliando a compreensdo sobre

seu real impacto clinico em longo prazo (MC-
SHANE et al., 2019; SINGH; KUMAR, 2024).

Terapias direcionadas a amiloides — me-
dicamentos liberados pela ANVISA
Nos ultimos anos, novas terapias modifica-

doras da doenga tém sido desenvolvidas com
base na hipdtese da cascata amiloide, a qual
considera a deposicao de B-amiloide como um
dos eventos iniciais da fisiopatologia da Doen-
ca de Alzheimer (DA).

Diferentemente dos fArmacos sintomaticos
tradicionais, como os inibidores da acetilcoli-
nesterase € a memantina, esses agentes buscam
interferir diretamente no acumulo de placas
amiloides, com potencial para alterar a progres-
sdo clinica da doenga (DYCK et al., 2023;
MINTUN et al., 2023).

Entre essas terapias emergentes, destacam-
se os anticorpos monoclonais anti-p-amiloide.
Atualmente, dois medicamentos se sobressaem:
o lecanemabe e o donanemabe.

O primeiro ja foi aprovado em paises como
os Estados Unidos e o Japao, mas ainda nao
possui registro ativo no Brasil. Ja o segundo, o
donanemabe foi recentemente aprovado pela A-
géncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA, 2025), tornando-se o primeiro anticorpo
monoclonal contra o Alzheimer disponivel no
pais.

O lecanemabe ¢ um anticorpo monoclonal
humano que se liga a protofibrilas soluveise in-
soluveis de B-amiloide. Seu principal ensaio cli-
nico, 0 CLARITY-AD, incluiu 1.795 pacientes
com Alzheimer em fase inicial, todos com po-
sitividade para B-amiloide.

O estudo demonstrou redugdo de aproxima-
damente 27% na progressao clinicaem compa-
racdo ao placebo, além de melhora em escalas
cognitivas e funcionais, e significativa diminui-
¢do da carga amiloide cerebral.

Apesar desses resultados, o impacto clinico
absoluto foi modesto. Em relacdo a seguranga,
houve ocorréncia relevante de ARIA (anorma-
lidades de imagem relacionadas ao amiloide),
incluindo edema cerebral e micro-hemorragias,
sobretudo em portadores do alelo APOE &4 em
homozigose (DYCK et al., 2023).

O donanemabe, por sua vez, ¢ um anticorpo
monoclonal que se ligaa uma forma modificada
do B-amiloide, o piroglutamato-Ap, predomi-
nante em placas maduras.

O estudo pivotal TRAILBLAZER-ALZ 2
avaliou pacientes com Alzheimer sintomdtico
inicial, com deposi¢ao confirmada de f-amiloi-
de e carga de proteina tau baixa a moderada.

Os resultados mostraram redugao significa-
tiva na taxa de declinio cognitivo e funcional,
com maior beneficio nos individuos com menor
carga de tau.

83 | Pagina




Assim como no lecanemabe, 0s principais
eventos adversos foram anormalidades de ima-
gem relacionadas ao amiloide - edema e hemor-
ragia -, especialmente em portadores do alelo
APOE &4 (MINTUN et al., 2023).

Em abril de 2025, a ANVISA aprovou o do-
nanemabe, para o tratamento da Doenca de Al-
zheimer em fase inicial, em pacientes com com-
provacao de deposi¢ao amiloide e carga de tau
baixa a moderada.

O esquema posoldgico definido inclui infu-
sOes intravenosas a cada quatro semanas, em
dose de 700 mg nas trés primeiras administra-
¢oes, seguidas de 1.400 mg.

A aprovagao representa um marco no trata-
mento da doencga no Brasil, mas seu uso requer
infraestrutura diagnéstica avancada e acompa-
nhamento rigoroso, devido ao risco de eventos
adversos (ANVISA, 2025).

Apesar do avango, os beneficios absolutos
observados nos ensaios clinicos ainda sao limi-
tados, e apenas uma parcela restrita de pacien-
tes com diagnostico confirmado por biomarca-
dores ¢ elegivel para essas terapias.

A incorporagdo do donanemabe inaugura a
era das terapias modificadoras de doenga no
Brasil para DA. O lecanemabe permanece co-
mo alternativa promissora, porém ainda sem
aprovacao regulatdria no pais (DYCK et al,
2023; MINTUN et al., 2023).

Antioxidantes
O estresse oxidativona DA consiste na pro-

dugdo excessiva de radicais livres, como espé-
cies reativas de oxigénio e de nitrogénio, resul-
tando em lesdo celular e influenciando a inte-
gridade hematoencefalica e a neuroinflamacao
(AHMAD et al., 2024).

Esses metabolitos s3o um subproduto da
respiracao celular e prejudicam, principalmen-
te, o DNA mitocondrial (mtDNA), o qual ndo ¢
protegido por histonas e sofre mutacdes em
uma taxa mais elevada.

Tal dano frequente ao mtDNA prejudica
gravemente a fun¢do dos neurdnios pos-mitoti-
cos, e o reparo disfuncional do DNA contribui
ainda mais para a progressao dessa patologia
(IONESCU-TUCKER & COTMAN, 2021).

Os antioxidantes podem reduzir efetiva-
mente a taxa de estresse oxidativo, mesmo em
concentracdes moderadas e, com base em seu
mecanismo de agdo, podem ser classificados
em duas categorias.

Os antioxidantes primarios sdo responsa-
veis por eliminar os radicais livres e inibir a rea-
¢do em cadeia que resultano estresse oxidativo.

J4 os antioxidantes secundarios sofrem oxi-
dagdo para decompor os hidroper6xidos em for-
mas estaveis, exibindo assim um efeito regene-
rativo e sinérgico com os antioxidantes prima-
rios (VELAGAPUDI et al., 2018; PRITAM et
al., 2022).

Estudos sugerem que a suplementagdo de
vitamina D em idosos com deficiéncia dessa
substancia pode estar associada a reducao do
risco de desenvolver a doenca de Alzheimer,
além de promover melhorias na satde 6ssea
(quando associada ao célcio) e possuir poucos
efeitos adversos (LITTLEJOHNS et al., 2014;
BUDSON et al., 2017).

Ademais, evidéncias indicam que a associ-
acao de vitamina D com memantina, por 6 me-
ses, em pacientes com Doenga de Alzheimer,
resulta em um ganho cognitivo relevante no Mi-
ni-Exame do Estado Mental (ANNWEILER et
al., 2012; KOUBA et al., 2023).

As vitaminas C (ascorbato) e E (tocoferol)
parecem desempenhar suas fungdes de modo si-
nérgico na redugdo do estresse oxidativo da Do-
enca de Alzheimer e na prevencao da disfuncao
da proteina Tau hiperfosforilada.

A vitamina E consiste no principal antioxi-
dante da membrana celular, ao prevenir a pero-
xidagdo lipidica e, para ser regenerada, neces-
sita dos elétrons doados pela vitamina C, a qual
atua como cofator enzimatico e participa do
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metabolismo 16nico de minerais (MOURA et
al., 2021).

A curcumina ¢ um polifenol que inibe enzi-
mas como a lipoxigenase e a ciclooxigenase 2,
responsaveis pela sintese de leucotrienos pro-
inflamatorios, prostaglandinas e tromboxanos
(PRITAM et al., 2022).

Na DA, a curcumina aumenta a producao da
citocina anti-inflamatéria IL-4 e reduz os niveis
de Tau AP in vivo, e sua eficcia tem sido des-
tacada em termos de redug¢ao da morte neuronal
(CAZARIM et al., 2016).

Ha uma interagdo sinérgica entre curcumina
e piperina, promovendo um aumento de até
2000% na biodisponibilidade em comparacao a
administra¢do da curcumina de forma isolada
(MOURA et al., 2021).

O resveratrol ¢ um polifenol naturalmente
encontrado em certas espécies de plantas, como
uvas, amendoins e pistache, constituido por
uma estrutura 3,5,4'-tri-hidroxi-trans-estilbeno
(KOTHAWADE et al., 2023).

Trata-se de um ativador da sirtuina-1
(SIRT1), que estimulaa biogénese mitocondri-
al e regula a autofagia, compensando mecanis-
mos deficientes em doengas neurodegenerati-
vas e proporcionando um efeito anti-inflamaté-
rio e neuroprotetor (LIU et al., 2025).

Beneficios adicionais incluem o aumento
da neurogénese, a interrupcao da degeneragao
hipocampal e a diminui¢do da toxicidade e do
acumulo de peptideos AP no hipocampo de pa-
cientes com Doenca de Alzheimer (KOTHA-
WADE et al., 2023).

J4 a melatonina (N-acetil-5-metoxitriptami-
na) ¢ um agonista dos receptores MT1 e MT2
que contribui para o efeito antioxidante direci-
onado as mitocondrias, regulando a eliminagio
de radicais livres ¢ inibindo a oxidac¢ao de bio-
moléculas.

Seu mecanismo de a¢ao envolve a indugao
da desintoxicacao de espécies reativas de oxigé-
nio e nitrogénio, a estimulagdo de enzimas an-

tioxidantes, a supressdo de enzimas pro-oxidan-
tes e a diminui¢ao dos mecanismos apoptoticos
(REITER et al., 2016; ROSA et al., 2022).

O tratamento farmacoldgico continua sendo
um desafio para o manejo desta doenga, e com-
postos com propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes sdo estratégias terapéuticas pro-
missoras (KOUBA et al., 2023).

As terapias emergentes que visam o estresse
oxidativo variam em sua capacidade de melho-
rar a cognicao e reduzir os niveis de espécies re-
ativas de oxigénio e devem ser usados em as-
sociacdo a dieta e ao exercicio fisico para que
seus beneficios sejam potencializados (IONES-
CU-TUCKER & COTMAN, 2021).

Novos estudos randomizados e controlados
sd0 necessarios para melhorar o entendimento
acerca dos mecanismos de atuagdo dos farma-
cos antioxidantes e de seus efeitos clinicos.

TERAPIA SINTOMATICA DOS
DISTURBIOS COMPORTAMEN-
TAIS E PSICOLOGICOS

Além dos sinais demenciais centrais do Al-
zheimer, como declinio cognitivo e funcional,
com a evolucao do quadro neurodegenerativo,
os individuos passam a apresentar distirbios
psiquiatricos.

Os sintomas comportamentais e psicoldgi-
cos da deméncia (SCPD) fazem parte da evolu-
¢do do quadro e aproximadamente 90% dos pa-
cientes diagnosticados com deméncia irdo de-
senvolvé-los ao longo do tempo.

Os sintomas mais comuns sdo: apatia, ansi-
edade, periambulismo, distirbios de humor,
alucinacgdes, distirbios do sono, irritabilidade e
agressividade (DOROSZKIEWICZ, 2022; DE-
VANAND, 2023).

O aparecimento de alguns desses sintomas,
como agitacdo, agressao e psicose, esta associ-
ado a piores desfechos durante o curso da do-
enc¢a, como declinio cognitivo mais rapido, pior
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qualidade de vida de pacientes e cuidadores,
maior mortalidade e internagdes precoces em
institui¢des de longa permanéncia (DEVA-
NAND, 2023).

Tendo em vista as repercussdes dos distur-
bios neuropsiquiatricos durante a doenca de Al-
zheimer e sabendo que estes impactam o prog-
nostico e 0 manejo da deméncia, faz-se necessa-
riaa busca de terapias farmacologicas e ndo far-
macologicas, com o intuito de proporcionar
conforto e qualidade de vida ao paciente duran-
te o tratamento (CLOAK et al., 2020).

A primeira linha de tratamento dos SCPD ¢
a intervencao nao farmacologica, composta por
exercicio fisico, psicoterapia e abordagens psi-
coeducacionais (DOROSZKIEWICZ, 2022).

A abordagem farmacologica torna-se ne-
cessaria diante da falha das medidas ndo farma-
cologicas ou quando o comportamento do paci-
ente representa risco a seguranca dele proprio
ou do cuidador (DOROSZKIEWICZ, 2022;
IMBIMBO, 2025).

A principal classe farmacologica envolvida
no tratamento dos sintomas comportamentais e
psicologicos sdo os antipsicoticos atipicos.

Dentre eles, destaca-se o Brexpiprazol, far-
maco mais recente da classe, empregado no tra-
tamento da agitacdo na doenga de Alzheimer.

Atuando como agonista parcial dos recep-
tores 5-HT (serotonina) e D2/D3 (dopamina) no
sistema nervoso central, o Brexpiprazol reduz a
excitabilidade neuronal e, consequentemente,
promove melhora do humor.

E considerado atualmente a medicacdo com
perfil mais favoravel para esses pacientes, devi-
do a eficacia com redugdes significativas nos
escores de agitacdo, associada a menores efei-
tos colaterais quando comparado a outros far-
macos da mesma classe (VARADHARAJAN,
2023; DEVANAND, 2023; IMBIMBO, 2025).

Além dele, antipsicoticos atipicos também
sao empregados no manejo da agitacao e da psi-
cose, como Risperidona, Olanzapina, Quetiapi-
na e Aripiprazol.

Apesar de apresentarem eficadcia modesta
no controle dos sintomas, Risperidona e Aripi-
prazol mostram leve superioridade em relagao
a Olanzapina e a Quetiapina.

Os efeitos adversos dessas drogas incluem
sintomas extrapiramidais, cefaleia, insonia, so-
noléncia, tontura e infec¢ao do trato urinario.

Podem ainda provocar alteragdes metaboli-
cas, como dislipidemia, ganho de peso e preju-
izono metabolismo da glicose, além de piora da
deterioracdo cognitiva.

O uso de antipsicoticos atipicos deve ser
cauteloso; as diretrizes recomendam a menor
dose eficaz possivel e monitoramento continuo,
avaliando periodicamente os efeitos adversos
motores (IMBIMBO, 2025; CLOAK & GER-
LACH, 2020; ZHANG, 2024).

O humor deprimido, a apatia, a ansiedade e
o retraimento social sdo os sintomas afetivos
mais comuns e, quando associados a agitacao e
a agressividade, dificultam o manejo clinico.

Nessas situagdes, indica-se o uso de medi-
camentos para controle dos sintomas comporta-
mentais e psicologicos (GERLACH & KALES,
2020).

Os antidepressivos sdo frequentemente a
primeira escolha, devido a baixa carga de efei-
tos colaterais (DOROSZKIEWICZ, 2022). En-
tre as classes estudadas, os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina (ISRS), como Esci-
talopram, Sertralina e Citalopram, podem redu-
zir de forma modesta a agita¢do, a agressivi-
dade e outros sintomas (IMBIMBO 2025;
CLOAK et al., 2020).

O Citalopram demonstrou melhora da agi-
tacdo e da qualidade de vida dos cuidadores.
Entretanto pode causar prolongamento do inter-
valo QT (aproximadamente +18 ms) e declinio
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cognitivo abrupto quando administrado em do-
ses elevadas.

Por isso, recomenda-se iniciar com 10 mg e
nao exceder 20 mg. (IMBIMBO 2025; CLOAK
et al., 2020). J& a Sertralina mostrou impacto
positivo na agressividade e agitacao, com maior
seguranca cardiovascular que o Citalopram. Por
1sso, recomenda-se iniciar com 25mg e aumen-
tar gradualmente conforme a tolerancia (DO-
ROSZKIEWICZ, 2022).

Para agitagcdo aguda, a trazodona apresen-
tou efeito benéfico na redugao da irritabilidade
devido a sua agdo sedativa. A Mirtazapina ¢ uti-
lizada na pratica clinica para disturbios do sono
e falta de apetite, mas o estudo SYMBAD néo
demonstrou impacto significativo na agitagao
(DOROSZKIEWICZ, 2022).

Entre os medicamentos utilizados, é funda-
mental monitorar repercussdes tanto sobre a do-
enca de base quanto em outros sistemas, avali-
ando periodicamente o intervalo QTc, a presen-
ca de hiponatremia e a sonoléncia excessiva.

A terapia dos sintomas neuropsiquiatricos
mostra-se eficaz no alivio dos sintomas; para
otimizar os resultados e garantir seguranga, re-
comenda-se iniciar com doses baixas e reavaliar
periodicamente eficacia e tolerabilidade (IM-
BIMBO, 2025; CLOAK et al., 2020).

Além de agitacdo e agressividade, a apatia
¢ um sintoma psiquiatrico de alta prevaléncia na
doenca de Alzheimer, frequentemente negli-
genciado, apesar de poder surgir ainda na fase
prodromica (DYCK, 2021).

Esse quadro esta associado a reducgdo da
qualidade de vida do paciente e do cuidador, a-
1ém de se correlacionar significativamente com
maior gravidade da deméncia. O impacto da a-
patia no cotidiano contribui para a instituciona-
lizagdo precoce de pacientes com DA (DYCK,
2021).

O tratamento da apatia representa, portanto,
um objetivo relevante no manejo desses indivi-
duos. Embora as terapias ndo farmacologicas

sejam geralmente priorizadas, sua eficacia para
esse sintoma especifico ¢ limitada (LEE, 2022).

Nesse contexto, o Metilfenidato tem sido
investigado como opgao terapéutica. Estudos
em fase II, utilizando escores especificos de
avaliacdo, demonstraram melhora significativa
da apatia em pacientes que receberam 20 mg da
medicagao por seis meses.

Entretanto, o beneficio observado foi restri-
to a apatia, sem efeito relevante sobre outros
sintomas psiquiatricos associados a evolucao da
doenga (CLARK, 2023).

TERAPIAS NAO FARMACOLOGI-
CAS

Além do tratamento farmacolégico, o ma-
nejo para a DA pode ser realizado por alternati-
vas ndo farmacologicas.

Tais possibilidades funcionam como uma
opc¢do adjuvante no processo de evolugdo da
doenca somada a terapia medicamentosa. As te-
rapias ndo farmacologicas apresentam influén-
cias positivas no manejo de pacientes com pa-
tologias demenciais, por melhorar o bem-estar
e adiar a progressdo de prejuizos cognitivos
(RICKEN et al., 2025).

Estimulac¢io cognitiva

As intervengdes abrangem uma multidisci-
plinaridade com individualiza¢cao do manejo do
paciente, adaptando-se aos sinais e sintomas de
evolucao da DA.

Assim sendo, sdo utilizadas terapias de rea-
bilitacdo com fisioterapia, psicologia e outras
areas que abordem o exercicio de estimulos ce-
rebrais.

Essas alternativas ndo farmacologicas atu-
am também no quadro psicolégico advindo do
Alzheimer, na tentativa de zelar pelo bem-estar
da satide mental (PAULA et al., 2024).

Dentre as opgdes, evidéncias apontam a in-
fluéncia positiva da arteterapia, mediante o uso
de variadas formas de arte com o objetivo de
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realizar estimulos cognitivos e funcionais (RO-
DRIGUES et al., 2023).

Sendo um exemplo dessa pratica, a musico-
terapia mostrou significativa evocacao de lem-
brangas musicais vivenciadas, praticada tanto
pela audicao ou até por cantar a musica (PES-
SOA et al., 2023).

Atividade fisica
A prética de atividade fisicatambém ¢ uma

op¢ao viavel como manejo da DA, por meio de
mecanismos que atuam reduzindo substancias
pré-inflamatorias e alteracdes de fluxo cerebral,
atuando na neuroplasticidade.

Tais efeitos tém impactos desde o treina-
mento de habilidades motoras e cognitivas, co-
mo exercicio de memoria e atengdo. Somado a
isso, também podem estimular a interagao so-
cial do paciente acometido (ALESSANDRET-
Tl et al., 2024).

Reabilitacdo neuropsicolégica

A reabilitacdo cognitiva e a estimulagdo
neuropsicologica também possuem um efeito
positivo na promogao de qualidade de vida aos
pacientes com diagnostico de DA.

Essas terapias podem ser utilizadas tanto
em fases iniciais como em fases mais tardias, na
tentativa de amenizar ou postergar o processo
fisiopatologico do Alzheimer.

As atividades didrias como vestir uma rou-
pa ou organizar objetos, tém a capacidade de
evocar experiéncias e exercitar a memoria, au-
xiliando na reabilitacao.

Estudos ja indicam que essas terapias em
conjunto podem aumentar a atividade cerebral,
estimulando a plasticidade neural.

Ainda que ndo tenham a caracteristica de
interromper a evolucao do quadro da doenga,
atuam na tentativa de amenizar os prejuizos
cognitivos e psicologicos (SILVA et al., 2019).

Suporte e orientacdo para cuidadores e
familiares
O suporte e a orientacdo aos cuidadores e

familiares de pessoas com DA complementam
o tratamento farmacologico, pois melhora a
qualidade de vida de todos os envolvidos no ci-
clo social do paciente.

Tal medida € necessaria, ja que o declinio
progressivo das fungdes cognitivas e motoras
do paciente possui efeitos graves no doente e
em sua familia (SILVA et al., 2023).

Isso exige grande maleabilidade dos paren-
tes para se adaptar as constantes mudangas, o
que pode acarretar grande sobrecarga emocio-
nal e psicoldgica ao cuidador (APRAHAMIAN
& BRUCKI, 2024).

Somado a sobrecarga, os cuidadores tém
maior chance de adquirir problemas de saude
decorrentes do estresse, como cefaleia, fadiga
cronica, ansiedade, depressdo, insonia, abuso
de substancias, doencas cardiovasculares ¢ ar-
trite reumatoide (BUDSON & SOLOMON,
2017).

Por outro lado, a qualidade de vida do idoso
com DA depende das pessoas que estdo na sua
convivéncia, pois o desempenho diario delas ¢
0 aspecto mais importante para a evolucao do
paciente (BUDSON & SOLOMON, 2017).

Algumas abordagens disponiveis para o a-
colhimento dos cuidadores sao Grupos de Apo-
io e Intervengdes Psicoeducativas (APRAHA -
MIAN; BRUCKI, 2024), orientagdo e treina-
mento individualizado (BRASIL, 1999) e acon-
selhamento/terapia.

Nao somente as abordagens de acolhimen-
to, como também orientacdes de como geren-
ciar os comportamentos para o paciente, auxi-
liam o cuidador para gerar um ambiente fami-
liar e seguro, evitando confrontos.

Em conjunto com a estratégia anterior, ¢
importante que os profissionais de saude sem-
pre os oriente a manter o autocuidado, tendo
uma escuta ativa de seus dilemas e demandas,
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para que possa estimular o cuidado com sua sa-
ude fisica e emocional, por meio de consultas
médicas, psicoldgicas e atividades fisicas.

Além disso, ¢ importante alertar que a fami-
lia tenha um planejamento financeiro e legal di-
ante do quadro clinico, discutindo a possibili-
dade de transferéncia para institui¢cdes de longa
permanéncia em estagios avancados da doenga
(BUDSON & SOLOMON, 2017).

Orientac¢des nutricionais e habitos de vi-
da saudaveis
A institui¢ao de habitos alimentares sauda-

veis contribui significativamente desde a pre-
vengdo até o manejo da DA (SPIGEL, 2019).

Alguns padrdes dietéticos estao associados
a reducdo da incidéncia da doenca, como, por
exemplo, a dieta MIND (intervengdo da dieta
mediterranea - DASH para doenca neurodege-
nerativa).

Um dos grandes destaques para a diminui-
¢do da velocidade do declinio cognitivo ¢ a di-
eta mediterranea, cujo consumo de alimentos ¢
rico em azeite, peixe, nozes, frutas, vegetais, as-
sociado a um consumo moderado de vinho e
baixo de laticinios e carne vermelha, possuindo
efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios ou me-
tabolicos (CAIXETA et al., 2012).

Além dessas dietas, alguns nutrientes e
compostos bioativos especificos influenciam
processos metabolicos, celulares e gendmicos
relacionados a DA.

As evidéncias destacam as vitaminas do
complexo B, pois a sua suplementacao ao longo
da vida reduz impactos do polimorfismos na
sintese e reparo do DNA.

Outras vitaminas citadassdoaC,aDecaE,
por suas propriedades antioxidantes. Elementos
como Zinco, Selénio ¢ Omega-3 também sdo
destacados, sendo os dois ultimos responsaveis
por atenuar o estresse oxidativo.

Em contrapartida, existem fatores dietéticos
negativos, cujos alimentos devem ser evitados,

seguem alguns exemplos: carboidratos refina-
dos, gorduras saturadas e transaturadas e ali-
mentos com alto indice de colesterol (SPIGEL,
2019).

Em sintonia com a aquisi¢do de habitos ali-
mentares saudaveis, ¢ importante que o indivi-
duo possua a pratica regular de atividade fisica,
principalmente a aerébica, desde a meia-idade,
para diminuir o risco de desenvolver a DA em
aproximadamente 45% (CAIXETA et al,
2012), além de proteger contra o declinio cog-
nitivo.

Diante disso, os beneficios da atividade fisi-
ca para pacientes com DA sdo inimeros, como:
aumento de autonomia, recuperacao de capaci-
dades funcionais, reconstru¢ao de lagos afeti-
vos e sociais, melhora nos pardmetros fisicos,
neuromotores e cognitivos (SILVA et al,
2023).

Em conjunto com os habitos supracitados, a
estimulacdo cognitiva, por meio de atividades
intelectuais, ¢ indispensavel, em virtude de re-
tardar o declinio cognitivo, preservando as fun-
¢des por um maior periodo de tempo.

Alguns exemplos dessas atividades sdo: a
leitura de jornais e livros, assistir TV, jogar car-
tas, palavras cruzadas e tocar instrumentos mu-
sicais, segundo as Sociedades Brasileiras de
Geriatria e Gerontologia, Academia Brasileira
de Neurologia e Medicina de Familia e Comu-
nidade (2011).

Por outro lado, a falta de atividade social é
um fator de risco para a DA, sendo extrema-
mente importante incentivar o paciente a man-
ter interagdes sociais, com preferéncia de pe-
quenos grupos de pessoas, além, claro, da rede
familiar (BUDSON & SOLOMON, 2017).

A rede familiar, inclusive, deve adaptar o
ambiente familiar, removendo itens perigosos e
adaptando os comodos para as necessidades e
protecao do paciente (KUMAR et al., 2024).
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Em suma, algumas abordagens como o ma-
nejo comportamental e o programa de educagdo
para cuidadores tém ganhos duradouros.

E importante destacar que quando as abor-
dagens ndo farmacolédgicas ndo forem suficien-
temente satisfatorias no gerenciamento dos
comportamentos danosos do paciente, ¢ impor-
tante considerar uma abordagem multimodal,
que pode incluir o uso de medicagdes (CAIXE-
TA et al.,, 2012).

PERSPECTIVAS DE PESQUISA E
TRATAMENTOS EMERGENTES

Tendo em vista o desafio que ¢ enfrentar a
DA, que ainda ndo possui terapéutica definitiva
em um mundo com cada vez mais idosos, € im-
portante demonstrar as atuais perspectivas de
pesquisa e tratamentos emergentes para o com-
bate dessa patologia que afeta milhdes de pes-
soas.

Em um estudo recente realizado por Shvet-
cov et al. (2025), foi observado que individuos
portadores do alelo APOE &4, tradicionalmente
associado ao risco aumentado para Alzheimer,
também pode ser encontrado em outras doengas
neurodegenerativas, como Parkinson, deméncia
frontotemporal (FTD), esclerose lateral amio-
trofica (ALS) e individuos sem comprometi-
mento cognitivo.

Isso porque esse alelo esta associado a uma
assinatura protedmica pro-inflamatdria comum
no liquido cefalorraquidiano (LCR), plasma e
cortex pré-frontal dorsolateral, ALS e indivi-
duos sem comprometimento cognitivo.

Tal achado ¢ importante, pois serve para o
desenvolvimento de biomarcadores que podem
ajudar a estratificar riscos e auxiliar em terapéu-
ticas personalizadas, além de ajudar no estudo
da interacdo gene-ambiente para verificar a pro-
babilidade de se ter a doenga (SHVETCOV et
al., 2025).

Em outro artigo, demonstra-se que a defici-
éncia de litio enddgeno no cérebro pode repre-
sentar um evento precoce na fisiopatologia da
DA.

Isso porque pode estar associada a deposi-
¢ao de beta-amiloide, hiperfosforilagao da pro-
teina Tau, ativagdo microglial pro-inflamatoria,
perda de sinapses e desmielinizagao.

Tais alteragoes foram observadas em mode-
los murinos submetidos a dieta pobre em litio,
que também apresentaram comprometimento
cognitivo progressivo.

A suplementagdo com orotato de litio —
um sal orgédnico com baixa afinidade por agre-
gados amiloides — mostrou-se eficaz na rever-
sdo desses danos estruturais e funcionais, resta-
urando a memoria e reduzindo os marcadores
patologicos da DA.

Esses achados podem sugerir um papel fisi-
oldgico essencial do litio na manutengao da ho-
meostase cerebral e apontam para seu potencial
terap€utico na prevencao e tratamento da DA,
carecendo de estudos clinicos randomizados
com controles (ARON et al., 2025).

O estudo de Hou et al. (2025) demonstrou
que peptideos curtos do tipo D-enantiomérico,
como o D TLKIVWC, sao capazes de desagre-
gar fibrilas da proteina Tau extraidas de cére-
bros de individuos com DA, sem a necessidade
de energia externa ou enzimas.

O mecanismo de acdo proposto baseia-se na
capacidade desses peptideos de se autoassocia-
rem a fibrilas artificiais com torg¢ao direita, de-
nominadas “mock-amyloid fibrils”, as quais se
acoplam as fibrilas patologicas de Tau, que a-
presentam tor¢ao esquerda.

Essa interagdo induz um estresse estrutural
entre as tor¢des opostas, culminando na frag-
mentacao das fibrilas de Tau.

E importante ressaltar que os fragmentos re-
sultantes tornam-se incapazes de semear novas
agregacoes, 0 que representa uma estratégia efi-
caz na interrupcao da propagagao patoldgica.
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Tais achados fornecem uma base conceitual
inovadora para o desenvolvimento de terapias
seletivas e energeticamente eficientes voltadas
ao tratamento de doengas neurodegenerativas
associadas ao acumulo de proteinas mal confor-
madas, como a DA.

Além disso, abrem novas perspectivas para
0 uso racional de peptideos sintéticos como a-
gentes moduladores da estabilidade de agrega-
dos proteicos no sistema nervoso central (HOU
et al., 2025).

CONCLUSAO

A DA ¢ indubitavelmente uma questao de
satde publica de extrema importancia. Afinal,
por ser uma doenca que se manifesta a partir do
sombrio e irreversivel declinio das fungdes neu-
rologicas em nivel global, entende-se que os
seus impactos socioecondmicos sao devastado-
res por sua propria natureza.

As relagdes sociais e afetivas do paciente
que sofre de DA sdo amplamente comprometi-
das, pois as alteragcdes de comportamento e a
perda gradual da capacidade de reter memorias
mudam completamente a dindmica das rela-
¢oes.

Devido as mesmas razdes supracitadas,
com o destaque para o declinio das fungdes exe-
cutivas, o paciente com Alzheimer torna-se gra-
dualmente incapaz de desenvolver suas ativida-
des no trabalho.

Logo, a queda no desempenho ¢ a dificul-
dade cada vez maior em se realizar tarefas cada
vez mais simples emergem como uma fonte de
importante sofrimento psiquico e de angustia.

Desse modo percebe-se que compreender a
fisiopatologia da DA ¢ apenas um passo para o
entendimento do fendmeno como um todo, uma
vez que o acumulo de placas amiloides, os ema-
ranhados neurofibrilares, a inflamagao cronica,
os fatores genéticos atrelados e a redugdo das

sinapses colinérgicas centrais s3o as mais pro-
vaveis alteracdes responsaveis pela sindrome
clinica.

A partir disso, podemos entender o direcio-
namento do tratamento sintomatico classico da
DA, que envolve a inibi¢do da colinesterase no
sistemanervoso central e a modulagdo da toxi-
cidade celular excitatoria do glutamato, preser-
vando as sinapses restantes.

Na vanguarda do tratamento da doenga, a
eliminagdo da carga amiloide por meio de anti-
corpos monoclonais e a redugdo da inflamacgao
cronica e do estresse oxidativo representam
uma nova abordagem do tratamento da DA para
além do sintomatico, visto que explora também
suas causas fundamentais estabelecidas pela li-
teratura atual.

Mesmo com a existéncia de promissores es-
tudos a respeito de medicamentos em desenvol-
vimento e de novas terapias em curso, sabe-se
que o tratamento ndo farmacolégico desempe-
nha um papel fundamental na melhora da qua-
lidade de vida do paciente com Alzheimer.

Tal modalidade se insere como adjuvante
ao tratamento farmacologico tradicional, e pro-
cura ajudar o individuo a manter a sua digni-
dade mesmo diante da nova norma estabelecida
pela sua condi¢do demencial.

Ou seja, a reabilitagdo neuropsicolégica, a
melhora nos hébitos de vida associada a ativi-
dade fisicae a alimentacdo equilibrada, e a esti-
mulagdo cognitiva constante sdo imprescindi-
veis para o manejo integral do paciente.

Portanto, ao entender que a DA ¢ uma con-
di¢do complexa e associada a diversos fatores,
percebe-se que o desenvolvimento de novos es-
tudos sobre os promissores medicamentos re-
for¢a ainda mais o papel crucial das terapias
nao-medicamentosas.

Afinal, no tratamento da DA, a manutengao
da qualidade de vida e da dignidade humana do
paciente emerge como uma necessidade de na-
tureza inalienavel.
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